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Резюме. Показано, что снижение показателей агрегации лейкоцитарно-тромбоцитарной суспензии в
присутствии адреналина по данным оптической агрегатометрии на 50% и более (через 7-8 дней приема аспирина)
по сравнению с исходным уровнем ассоциировано с достоверным снижением числа сердечно-сосудистых событий
в течение 1,4±0,8 года, что позволяет считать данный критерий аспиринорезистентностью. Сделано заключение, что
частота резистентности к АСК, выявленная к концу раннего посткризового периода среди пациентов с артериальной
гипертензией, составляет 67%. Количество вызовов скорой помощи и госпитализаций по поводу заболеваний
сердечно-сосудистой системы достоверно выше у больных артериальной гипертензией с выявленной на основании
данных оптической агрегатометрии резистентностью к АСК в течение 1,4±0,8 года.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, аспиринорезистентность, агрегация лейкоцитарно-
тромбоцитарной суспензии.
Abstract. It has been shown, that the decrease of indices of aggregation of leukocytic-thrombocytic suspension in
the presence of adrenaline according to optical aggregatometry by 50% and more (in 7-8 days of aspirin intake) in
comparison with the initial level is associated with reliable reduction in the number of cardiovascular events during 1,4±0,8
y. that allows to consider the given criterion as aspirin resistance. The conclusion is made that the frequency of resistance
to ASA revealed by the end of early postcrisis period in patients with arterial hypertension makes up 67%. The quantity of
emergency calls and hospitalizations due to diseases of the cardiovascular system is reliably larger in patients suffering
from arterial hypertension with revealed on the basis of optical aggregatometry data resistance to aspirin during 1,4±0,8
year.
Назначение антиагрегантных или ан-титромботических препаратов при-знано обязательным звеном профилак-
тики и терапии большинства сердечно-сосу-
дистых заболеваний [1].
Мета-анализ антитромботической тера-
пии, выполненный группой исследователей
(Апtithrombotic Trialists Collaboration, 2002), в
который включены данные о лечении 220 тыс.
пациентов высокого риска, подтвердил, что
применение антитромбоцитарных препаратов
является эффективной мерой вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ) [2]. При этом лечение антиагрегантами
приводит к уменьшению относительного рис-
ка смерти от любых причин на 16%, серьез-
ных сосудистых осложнений и инсультов  на
25%, инфарктов миокарда  на 34%.
Тем не менее, несмотря на наличие ши-
рокого арсенала средств антитромбоцитарного
действия, эффективность антиагрегантов и их
использование в клинической практике зача-
стую сталкивается с рядом проблем. Нерешен-
ными и спорными остаются вопросы опреде-
ления истинно лечебного либо профилакти-
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ческого действия тех или иных антиагреган-
тов, неоднозначны результаты, свидетельству-
ющие об эффективности их различных доз (в
частности аспирина), практически отсутству-
ют данные об исследовании индивидуальной
чувствительности и частоте встречаемости ре-
зистентности к ним у отдельных больных [3].
Показано, что у 5-60% лиц с различны-
ми клиническими проявлениями атеротром-
боза отмечается так называемая резистент-
ность к ацетилсалициловой кислоте (АСК) 
аспирину [4, 5, 6, 7, 8], когда прием препарата
не вызывает значимого уменьшения агрегаци-
онного ответа тромбоцитов [9, 10], при этом
следует отметить тот факт, что распространен-
ность резистентности к АСК в значительной
степени зависит от используемых методов
оценки и изучаемой популяции [11, 12, 13, 14].
Резистентность к дезагрегантам являет-
ся актуальнейшей проблемой здравоохране-
ния [15], которой, к сожалению, уделяется не-
достаточное внимание [16]. Подтверждением
этому является то обстоятельство, что обще-
принятое определение резистентности к де-
загрегантам до настоящего времени не сфор-
мулировано, отсутствуют единые критерии
определения резистентности, так же как не су-
ществует единой методики ее выявления, что
затрудняет поиск путей преодоления данного
состояния [17]. Кроме того, резистентность
зависит от используемых методов диагности-
ки, клинической ситуации, дозы препаратов.
Сам термин «резистентность к дезагре-
гантам» считают не совсем удачным. Неко-
торые авторы предлагают использовать вме-
сто него понятия неэффективность или не-
чувствительность к лечению, вариабельность
(слабый  hyporesponsiveness или выражен-
ный  hyperresponsiveness) ответа на терапию
[18, 16].
Сегодня данный термин используют для
описания нескольких явлений: клинического
феномена  неспособности дезагреганта пре-
дотвращать атеротромботические осложнения
и лабораторного  его неспособности подав-
лять функциональную активность тромбоци-
тов до желаемой степени. В широком смысле
резистентность к антитромбоцитарному пре-
парату рассматривается как неспособность
препарата предотвращать ишемические ос-
ложнения и достигать определенных биохи-
мических (фармакокинетических и/или фарма-
кодинамических) эффектов [17].
Проблема усложняется тем, что чувстви-
тельность к дезагрегантам не является посто-
янной, в разных клинических ситуациях она
может меняться даже у одного и того же па-
циента. Так, транзиторное снижение чувстви-
тельности к аспирину зарегистрировано в пер-
вые дни после аортокоронарного шунтирова-
ния (АКШ) [19] и операциях на сонных арте-
риях [20]. Низкая чувствительность к аспири-
ну отмечена и у пациентов с ОКС с подъемом
сегмента ST [21].
Клинически резистентность к дезагре-
гантам можно диагностировать по развитию
сердечно-сосудистых осложнений на фоне
приема терапевтических доз указанных пре-
паратов. Однако неблагоприятные исходы при
лечении антитромбоцитарными препаратами
могут быть обусловлены не только резистент-
ностью к этим средствам. Их причиной могут
быть активация как факторов свертывания
крови, так и тромбоцитов через альтернатив-
ные механизмы, на которые указанные дезаг-
реганты не воздействуют. В этой связи не сто-
ит ожидать, что аспирин, как, впрочем, и др.
антиагреганты,  сможет предотвратить небла-
гоприятные исходы у всех пациентов с высо-
ким риском развития сердечно-сосудистых
осложнений и поэтому не вполне логично
связывать развитие атеротромботических ос-
ложнений только с проблемой резистентнос-
ти к дезагрегантам. Тем не менее, исследова-
ния по оценке ассоциации лабораторных по-
казателей функциональной активности тром-
боцитов с клиническими исходами у пациен-
тов, получающих лечение антитромботичес-
кими средствами, представляются весьма ак-
туальными [16].
В течение последних лет установлена
ключевая роль тромбоцитов в развитии сер-
дечно-сосудистых осложнений у больных АГ.
Однако вопрос о профилактическом назначе-
нии аспирина у больных АГ остается диску-
табельным. К настоящему времени целесо-
образность длительного профилактического
применения аспирина в дозе 75-100 мг/сут не
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вызывает сомнения у пациентов группы вы-
сокого риска, у которых ежегодная частота не-
благоприятных исходов достигает 4-8%.
Тем не менее, назначение аспирина у
больных АГ сталкивается с целым рядом про-
блем применения дезагрегантов, в т.ч. и с ре-
зистентностью. Подходы к определению ре-
зистентности к АСК у данной категории боль-
ных не разработаны, нет работ, позволяющих
выделить те факторы, при которых отмечает-
ся неэффективность этого препарата.
Цель исследования  оценить частоту
выявляемой на основе лабораторной диагно-
стики резистентности к АСК и частоту разви-
тия основных сердечно-сосудистых событий
в течение 1,4±0,8 года у больных артериаль-
ной гипертензией.
Методы
Обследован 151 больной АГ II-III сте-
пени с высоким и очень высоким суммарным
сердечно-сосудистым риском, поступивший в
кардиологическое отделение Центральной го-
родской клинической больницы города Витеб-
ска в связи с гипертоническим кризом.
Диагноз АГ устанавливался на основании
клинического обследования и исключения сим-
птоматических артериальных гипертензий.
Общая характеристика больных, включенных
в исследование, представлена в табл. 1.
Ожирение 1 степени отмечено у 45
(29,8%) пациентов, 2 степени  у 12 (7,9%), 3
степени  у 5 (3,3%). Повышенная масса тела
встречалась у 46 (30,5%) больных.
После купирования гипертонического
криза пациентам в дополнение к гипотензив-
ной терапии в соответствии с рекомендация-
ми Европейского общества кардиологов [22]
был назначен аспирин в дозе 75-125 мг.
В качестве гипотензивных препаратов
использовали эналаприл 10-40 мг/сут, метоп-
ролол 50-100 мг/сут, гипотиазид 25-100 мг/сут,
амлодипин 5-10 мг/сут.
Адреналин-активированную агрегацию
лейкоцитарно-тромбоцитарной суспензии
(ЛТС) определяли по методу Born (1962) [23]
в 1-е сутки поступления больного в стацио-
нар (на фоне повышенного артериального дав-
ления) и через 7-8 дней на фоне стабильного
снижения артериального давления.
Аспиринорезистентность регистрирова-
ли в том случае, когда прием препарата не вы-
зывал уменьшения показателей агрегации лей-
коцитарно-тромбоцитарной суспензии более
чем на 50% от исходного уровня.
Средняя длительность наблюдения со-
ставила 497,9±299,7 (1,4±0,8 года). Регистри-
ровали количество гипертонических кризов,
острых расстройств церебрального кровотока
(транзиторные ишемические атаки, инсульты),
острых расстройств коронарного кровотока
(нестабильные стенокардии, инфаркты мио-
карда), нарушений ритма сердца, летальных
исходов от заболеваний сердечно-сосудистой
системы и от других причин, количество вы-
зовов скорой помощи, количество госпитали-
заций по поводу заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы. Анализировалась медицин-
ская документация (амбулаторные карты, ста-
тистические талоны, журналы регистрации
умерших) за указанный период, проводилась
телефонная беседа с пациентом. Число собы-
тий оценено у 118 больных.
Статистическая обработка данных осу-
ществлялась с помощью электронных таблиц
Таблица 1 
Характеристика больных, включенных в анализ (n=151) 
Показатель 
 
Значение 
Возраст, лет (M±σ) 63,2±11,6  
Число мужчин/женщин, n 61/90 
Курение, n (%) 38 (25,2) 
Сахарный диабет, n (%) 22 (14,6) 
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 16 (10,6) 
Инсульт в анамнезе, n (%) 14 (9,3) 
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Microsoft Excel XP, пакета программ «Statistica
6.0». Использовались описательные статисти-
ки непараметрические методы анализа. Для
оценки различий частот в двух независимых
группах обследуемых использовали использо-
вали хи-квадрат с поправкой Йейтса.
Результаты
Определение частоты сердечно-сосуди-
стых событий (транзиторных ишемических
атак, инсультов, нестабильных стенокардий,
инфарктов, летальных исходов) у больных АГ
при различных изменениях агрегации ЛТС
представлено на рис. 1.
Следует отметить то, что стандартизи-
рованный критерий определения аспири-
норезистентности к настоящему времени не
разработан. Нами данный критерий  отсут-
ствие снижения показателей агрегации лей-
коцитарно-тромбоцитарной суспензии в при-
сутствии адреналина по данным оптической
агрегатометрии на 50% и более  был выра-
ботан, исходя из данных сравнительного ана-
лиза исходов в двух группах пациентов. Так,
первоначально критерием эффективности ас-
пиринотерапии считали снижение показате-
лей агрегатограммы на 15%. Оказалось, что
достоверных отличий в частоте тех или иных
событий в двух группах пациентов по дан-
ному критерию не было. Аналогичная ситу-
ация складывалась и в тех случаях, когда за
критерий эффективности принимались зна-
чения снижения показателей агрегации ЛТС
на 20%, 30%, 40%. И только снижение пока-
зателей агрегации ЛТС на 50% сопровожда-
лось достоверным уменьшением числа сер-
дечно-сосудистых событий в данной группе
больных.
Частота резистентности к АСК у боль-
ных артериальной гипертензией, выявленной
к концу раннего посткризового периода, со-
ставила 67%. Т.о., пациенты были разделены
на 2 группы: с доказанной (на основании дан-
ных оптической агрегатометрии) аспириноре-
зистентностью (1 группа) и без таковой (2 груп-
па). Результаты длительного наблюдения за
больными АГ первой и второй групп пред-
ставлены в таблице 1.
По возрасту, полу, длительности основ-
ного заболевания, наличию факторов риска,
показателям общего и биохимического анали-
зов крови, проводимой терапии группы были
сопоставимы.
В течение 1,4±0,8 года у больных арте-
риальной гипертензией с аспиринорезистен-
тностью чаще зарегистрированы летальные
исходы от заболеваний сердечно-сосудистой
Рис. 1. Изменения числа сердечно-сосудистых событий на 1 пациента за 1,5 года наблюдения при
различных изменениях агрегации лейкоцитарно-тромбоцитарной суспензии.
Примечание: *  р<0,05.
                                               *
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системы. Суммарное число событий (транзи-
торных ишемических атак, инсультов, неста-
бильных стенокардий, инфарктов, летальных
исходов) достоверно больше (р<0,05) у боль-
ных АГ с аспиринорезистентностью (n=79),
чем у больных без аспиринорезистентности
(n=39). Кроме того, эти больные достоверно
чаще вызывали скорую помощь и госпитали-
зировались в стационар по поводу заболева-
ний сердечно-сосудистой системы.
Обсуждение
Данное исследование служит еще одним
доказательством того, что резистентность к
антитромбоцитарным препаратам (по данным
оптической агрегатометрии) имеет реальную
клиническую значимость. Анализ, проведен-
ный в нашей клинике, выявил четкую взаи-
мосвязь между резистентностью к АСК, оп-
ределенной как отсутствие снижения показа-
телей агрегации лейкоцитарно-тромбоцитар-
ной суспензии в присутствии адреналина по
данным оптической агрегатометрии на 50% и
более, и клиническими исходами, а также по-
казал, что у больных с резистентностью к АСК
возрастает вероятность развития ишемичес-
ких осложнений в будущем (таких, как смерть,
инсульт или инфаркт миокарда). Поэтому дан-
ный критерий у больных АГ с высоким и
очень высоким риском сердечно-сосудистых
осложнений, по-видимому, может служить
независимым предиктором развития сердеч-
но-сосудистых событий.
Заключение
1. Определено, что отсутствие снижения
показателей агрегации лейкоцитарно-тромбо-
цитарной суспензии в присутствии адренали-
на по данным оптической агрегатометрии на
50% и более (через 7-8 дней приема аспири-
на) по сравнению с исходным уровнем ассо-
циировано с достоверным увеличением чис-
ла сердечно-сосудистых событий в течение
1,4±0,8 года, что позволяет считать данный
критерий аспиринорезистентностью.
2. Частота резистентности к АСК, выяв-
ленная к концу раннего посткризового перио-
да среди пациентов с артериальной гипертен-
зией, составляет 67%.
3. Количество вызовов скорой помощи
и госпитализаций по поводу заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы достоверно выше
у больных артериальной гипертензией с вы-
явленной на основании данных оптической
агрегатометрии резистентностью к АСК в те-
чение 1,4±0,8 года.
Таблица 1 
Результаты длительного наблюдения за больными АГ первой и второй групп 
1 группа (с 
аспиринорезистентностью) 
2 группа (без 
аспиринорезистентности) 
Показатели 
(n=79) (n=39) 
р 
Гипертонические 
кризы 
160 21* <0,0001 
ТИА 4 1 >0,05 
Инсульты 2 0 >0,05 
Нестабильная 
стенокардия 19 3* <0,05 
Пароксизмы аритмий 29 3* <0,02 
Инфаркт 
миокарда 3 0 >0,05 
Умер 7 3 >0,05 
Вызова скорой помощи 107 28* <0,03 
Госпитализации 40 9* <0,05 
Примечание: p*  отличия между группами больных АГ. Достоверность оценена методом кросс-
табуляции (2x2).  
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